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@ Vorrichtung und Verfahren mit Feldlichtquellenarray fur eine integrierte Probenerfassung 
@ Eine Vorrichtung zum Analysieren von Zielchemikalien 

umfafSt ein Array von zwei oder mehr Lichtquellen. Jedes 

der Arrayelemente weist eine Lichtquelle auf. Die Licht- 

quelle weist eine emittierende Oberflache auf, von der 

Licht emittiert werden kann. Zwei oder mehr chemische 

Binderanteile sind den Lichtquellen an den emittierenden 

Oberflachen zugeordnet. Diese chemischen Binderanteile 

konnen Zielchemikalien binden, derart, da(^ unterschied- 

liche Zielchemikalien an dem Array gebunden werden 

konnen. Licht, das durch die Lichtquellen emittiert wird, 

trifft auf die Zielchemikalien, die an den Lichtquellen ge- 
bunden sind und bewirkt eine Lichtwechselwirkung, bei- 

spielsweise eine Fluoreszenz, mit den Zielchemikalien, 

um ein Lichtmuster oder mehrere Muster zur Folge zu ha- 

ben, um das Vorliegen oder die Menge der Zielchemika- 
I lien anzuzeigen. Das Array wird durch eine Feldgebungs- 
, technik, die die Anordnung von Feldern von Arrayele- 
• menten in emern gewunschten Muster umfafSt, gebtldet. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf die Erfassung - 
von Chemikalien in einem chemischen Array und insbeson- 
dere auf das Schaffen einer Lichtquelle zum Erfassen von 5 
Chemikalien in einem chemikalischen Array. 

In jungeren Jahren warden erfolgneich biomolekulare Ar- 
rays erzeugt. Bei spiels weise offenbaren Fodor u. a., "Light- 
directed, Spatially Addressable Parallel Chemical Synthe- 
sis," Science, Bd. 251, 767-773 (1991), Arrays hoher lO 
Dichte, die durch cine Licht-gelcitctc Synlhcsc gcbildct 
sind. Das Array wurde zur Antikbrpererkennung verwendet. 
Biomolekulare Arrays werden auch in der PCT-Veroffentli- 
chung WO 89/10977 zum Analysieren von Polynucleoiidse- 
quenzen beschrieben. Derartige biomolekulare Arrays cig- 15 
nen sich fur eine grofie Anzahl von Anwendungen, von der 
DNA- und Protein-Sequenzierung bis zum Erstellen von 
DNA-Fingerabdriicken und zur Krankheitsdiagnose. 

Ein Lbsungsansalz zum Synthetisieren eines Polymerar- 
rays auf einem optischen Substrat ist bei Fodor u, a. (1991), 20 
siehe oben; den PCT-VeroffentHchungen WO 91/07087, 
WO 92/10587, und WO 92/10588; sowic dem US-Patent 
5,143,854 beschrieben. Da die Vorrichtung und das Verfah- 
ren zum Synthetisieren eines Polymerarrays bei der vorlie- 
genden Erfindung angewendet werden konnen, sind diese 25 
Offenbarungcn hiennil durch Bczugnahmc aufgcnommen. 
Bei diesem Losungsansatz wird ein Array unterschiedlicher 
Rezeptoren auf einem Substrat unter Verwendung photoli- 
thographischer Techniken synthetisiert. Liganden werden 
iiber das Array gespiilt, Entweder der Ligand ist fluoreszie- 30 
rend markiert oder ein zusatzlicher, fluoreszierend markier- 
ter Rezeptor wird ebenfalls iiber das Array gespiilt. Das Er- 
gebnis ist, daB Ruorophore auf den Pixeln immobilisiert 
werden, auf denen eine Bindung zwischen dem Liganden 
und dem Rezeptor (den Rezeptoren) stattgefunden hat. Das 35 
Array wird mit einer Strahlung beleuchtet, die die Fluoro- 
phore anregt. Das Muster von hellen und dunkeln Pixeln 
wird aufgezeichnet. Informationen iiber den Liganden wer- 
den erhalten, indem dieses Hell-Dunkel-Muster mit bekann- 
ten Mustern von Oberflachen-gebundenen Rezeptoren ver- 40 
glichcn wird. Die obcn gcnanntcn Dokumcntc bcschrcibcn 
ein Verfahren zum Lesen des Arrays auf das Vorliegen von 
Fluorophoren. Beispiels weise offenbart die PCT-Verbffent- 
lichung WO 92/10587 eineoptische Abtastung eines Arrays 
durch das Lciicn einer Anrcgung mit Licht durch ein Mikro- 45 
skopobjektiv und das Sammeln der Fluoreszenz durch das 
gleiche Objektiv. Schembri u. a. (US-Anmeldung Serien- 
nummer 08/739,396) beschreiben ein chemisches Array, das 
durch eine Feldgebungstechnik gebildet ist, die das Bilden 
mehrerer Felder und das Aufnehmen und Plazieren der Fel- 50 
der auf einem Trager einschlieBt. Jedoch erfordem Techni- 
ken zum Bilden von Arrays, die ahnlich den obcn gcnanntcn 
sind, relaliv sperrige Opliken zum BeleuchLen des chemi- . 
schen Arrays. 

King u. a. (US-Anmeldung Seriennummer 08/520,456) 55 
beschreiben cine evancszcntc Tcchnik zum Bclcuchtcn ei- 
nes groBen chemischen Arrays. Sie erwahnlen einige unter- 
schiedliche Lichtquellen, einschlieBlich eines Diodenlasers, 
eines Oberflachen-emittierenden Vertikalhohh^umlasers 
(VCSEL), und einer Lichl-emittierenden Diode (LED). Bei 60 
derartigen evaneszenten Techniken muB ein komplexes che- 
misches Array auf eine komplizierte in-situ-Art und Weise 
unter Verwendung von Synthctisicrungsschrittcn, bcispicls- 
weise denen, die von Fodor u. a. verwendet werden, gebildet 
werden. Es wird eine Vorrichtung benotigt, die in der Lage 65 
ist, ein chemisches Array mit einer kompakten Lichtquelle 
zu beleuchtcn, die mit einem rclativ einfachcn ProzcB gebil- 
det werden kann. 
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Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, 
eine Vorrichtung zum Analysieren von Zielchemikalien zu 
schaffen, die eine kompakte Lichtquelle, die mittels eines 
einfachen Verfahrens herzustellen ist, aufweist. 

Diese Aufgabe wird durch eine Vorrichtung gemaB An- 
spruch 1 gelost. 

Eine weiiere Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht 
darin, ein Verfahren zum Herstellen einer derartigen Vor- 
richtung zum Analysieren von Zielchemikalien zu schaffen. 

Diese Aufgabe wird durch ein Verfahren gemaB An- 
spruch 6 gclost. 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht 
darin, ein Verfahren zum Analysieren von Zielchemikalien 
zu schaffen. 

Diese Aufgabe wird durch ein Verfahren zum Analysie- 
ren von Zielchemikalien gemaB Anspruch 10 gelost. 

Die vorliegende Erfindung schafft eine Vorrichtung zum 
Analysieren von Zielchemikalien. Die Vorrichtung enthalt 
ein Array von zwei oder mehr Lichtquellen (beispielsweise 
Diodenlasem), von denen jede eine emittierende (3berflache 
aufweist, von der Licht von der Lichtquelle emiiliert werden 
kann. Zwei oder mehr chemischc Bindcrantcilc sind den 
Lichtquellen an den emittierenden Oberflachen zugeordnel. 
Diese chemischen Binderanteile dienen zum Binden von 
Zielanteilen, derart, daB an dem Array unterschiedliche 
Zielchemikalien gebundcn werden konncn. Wcnn sic akti- 
viert sind, werden die Lichtquellen Licht emittieren, um 
eine Lichtwechselwirkung (beispielsweise ein Fluoreszenz) 
mit den Zielchemikalien zu bewirken, um ein Lichtmuster 
oder mehrere Lichtmuster zur Folge zu haben, um das Vor- 
liegen oder die Menge der Zielchemikalien anzuzeigen. 

Die Arrayelemente weisen jeweils eine Lichtquelle und 
einen oder mehrere chemi sche Binderanteile auf. Die Array- 
elemente werden durch eine Feldgebungstechnik (tiling 
technique) gebildet. Allgemeinwerden Wafer eines Licht- 
quellen-Festkorpermaterials mit einer Chemi kalie mit den 
gewiinschten chemischen Binderanieilen, die zum Binden 
der gewiinschten Zielchemikalien geeignet sind, beschich- 
tet, in kleinere Felder unterteilt, wobei die Felder aufgcnom- 
men und in einer vorbestimmten l^brm angeordnet werden. 
Ein dcrariigcs Array kann vortcilhaft verwendet werden, um 
eine Probe zu analysieren, von der erwarlel wird, daB sie be- 
stimmte Analyte enthalt. Indem die Probe dem Array ausge- 
setzt wird, kann, wenn eine Zielchemikalie an einem be- 
stimmtcn Ort gebundcn wird, die Idcntitat dcrselbcn be- 
stimmt werden. Durch das Beleuchien der Zielchemikalie, 
die an dem Array gebunden ist, und das Erfassen der resul- 
tierenden Lichtwechselwirkung kann das Vorliegen oder die 
Menge der Zielchemikalien bestimmt werden. 

Die Technik zum Aufbauen des Arrays ist relativ einfach. 
Da jeder Wafer hergestellt sein kann, um auf nur eine Art ei- 
ner ZiclchcmikaUc abzuziclcn, sind kcinc komplizicrtcn 
chemikalischen Synlhetisierungsschrilie notwendig, um 
eine komplexe Anordnung zu bilden, die zahlreiche Arten 
von chemischen Binderanteilen auf dem Array enthalt. Da 
die Feslkorpcrlichtquellen rclativ klein sein konncn, kann 
durch das Bilden der Bindermolekiile oder der Binderche- 
mikalien (die die chemischen Binderanteile enthallen) auf 
den Lichtquellen eine kompakte Vonichtung aufgebaut wer- 
den, die zum Erfassen von Zielchemikalien geeignet ist. 
Wenn sie an den Lichtquellen gebunden sind, bilden die 
Zielchemikalien femer eine Einheit mit den Lichtquellen. 
Diese integriertc Anordnung bictct fur das Analysieren von 
Proben groBe Vorteile. Es besteht kein Bedarf danach, Anre- 
gungslicht von den Lichtquellen unter Verwendung zusatzU- 
cher komplexer Abbildungsoptiken, beispielsweise Licht- 
rohren, Linscn, P*risrncn, Spicgeln, Strdhlslcuennechanis- 
men und dergleichen, auf die Zielchemikalien zu kollimie- 
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ren oder zu kanalisieren. Dies reduziert eine Strahlverzer- 
rung, ein Rauschen und den Aufwand zum Ausrichien der 
Lichtquellen mil dem chemischen Array stark. Femer tren- 
nen sich die LichtqueUen und die chemikalischen Binderan- 
teile, und somit die Zielchemikalien, die an denselben ge- 
bunden sind, als eine integrierte Einheit nicht ohne weiteres. 
Auf diese Weise wird eine groBere Zuverlassigkeit erreicht. 
Zusatzlich kann mittels der vorliegenden Technik ein Array 
mil hoher chemischer Wiedergabegiite hergestellt werden. 
Die Qualitat jedes einzelnen Wafers kann vor dem Aufneh- 
men und Plazieren der Folder in der Arrayanordnung unter- 
sucht werden. Schlechte Felder konnen beseitigt werden, 
um sicherzustellen, daB alle Arrayelemente in einem Array 
die Spezifikation erfuUen. 

Bevorzugtc Ausfuhrungsbeispielc werden nachfolgcnd 
bezugnehmend auf die beiliegenden Zeichnungen, in denen 
gleiche Bezugszeichen gleiche Merkmale beschreiben und 
die nicht maBstablich sind, naher erlautert. Es zeigen: 

Fig. 1 eine schematische Darstellung des Verfahrens zurn 
Bilden eines Arrays gemaB der vorliegenden Erfindung, die 
die Stufen a, b, c, d, e und f wahrend des Herstellungsverfah- 
rens zeigt; 

Fig. 2 eine schematische Darstellung eines AbschnitLs der 
Vorrichtung gemaB der vorliegenden Erfindung, die einen 
Abschnitt des Arrays mit Erfassungsoptiken zeigt; 

Fig. 3 eine schematische Darstellung von Einzelheitcn ei- 
nes Abschnitts eines Arrays gemaB der vorliegenden Erfin- 
dung; 

Fig. 4 eine schematische Darstellung von Einzelheitcn ei- 
nes weiteren Ausfuhrungsbeispiels eines Arrays gemaB der 
vorliegenden Erfindung; 

Fig. 5 eine schematische Darstellung eines Ausfuhrungs- 
beispiels der Anordnung von Arrayelementen in einem Ar- 
ray in einem Abschnitt gemaB der vorliegenden Erfindung; 
und 

Fig. 6 eine schematische Darstellung eines Ausfuhrungs- 
beispiels eines Arrays, das in einer kreisformigen Form ge- 
maB der vorliegenden Erfindung angeordnet ist. 

Die vorliegende Erfindung Uefert ein Analyt-Erfassungs- 
array mit einer Mehrzahl von Lichtquellen in einer integrier- 
tcn Bezichung zu chemischen Bindcrantcilcn zum Bindcn 
der Analyte. Die Lichtquellen werden durch das Unterteilen 
von Wafem eines Lichtquellenmaterials in kleinere Felder 
(tiles) gebildet. 

Innerhalb dicser Beschrcibung und den nachfolgcndcn 
Anspriichen wird auf eine Anzahl von Ausdriicken Bezug 
genommen, die wie nachfolgend definiert verwendet wer- 
den. 

Ein "Array" ist eine Anordnung von Objekten in einem 
Raum, in dem jedes Objekt eine getrennte vorbestimmte 
raumliche Position besetzt. Jedes der Objekte in dem Array 
in einer Vorrichtung dicser Erfindung cnthalt cine oder mch- 
rere Spezien eines chemikalischen Binderanteils, der an ei- 
ner LichtqueUe befestigt ist, derart, daB der physikalische 
Ort jeder Spezies bekannt oder feststellbar ist. 

Ein "Wafer aus einem Lichtquellcnmaterial" isL eine Ein- 
heit aus einem im wesentlichen planaren Material, das ge- 
handhabt werden kann und noch seine Identitat behalt. Der 
Wafer weist eine Mehrzahl von Lichtquellen auf, die in einer 
linearen oder zweidimensionalen Form angeordnet sind und 
in "Felder" unterteilt werden konnen, die mit einer elektri- 
schen Quelle verbunden werden konnen, um Licht zu emit- 
tiercn. Der Wafer kann dcrivatisicrt (dcrivatizcd) werden, 
um die chemischen Binderanteile zu liefem. Die Felder kon- 
nen auf unterschiedliche Weisen wieder zusammengestellt 
werden, um ein physikalisches Array zu bilden. Vory.ugs- 
wcisc weisen die Felder rcgelmaBigc gcoirietrische Fonncn 
auf, beispielsweise einen Sektor eines Kreises, ein Rechteck 



und dergleichen, mit radialen oder linearen Abmessungen 
von etwa 100 pm bis eiwa 10 mm, vorzugsweise etwa 
250 pm bis etwa 1.000 pm. Die Unterteilung des Lichtquel- 
lenmaterials in Felder kann entweder vor oder nach der Bin- 
5 dung des chemischen Binderanteils und durch jedes geeig- 
nete Verfahren zum Schneiden des Wafers, beispielsweise 
mit einer Vereinzelungssage, durchgeftihrt werden. Diese 
Verfahren sind auf dem Gebiet der Halbleiterchipherslellung 
gut bekannt und konnen durch Fachleute fur das spezielle 
10 Material, das zur Verwendung bei dieser Erfindung ausge- 
wahlt wird, optimiert werden. 

Ein "Trager" ist eine Oberflache oder Struktur fiir die An- 
bringung der Felder. Der "Trager" kann jede gewiinschte 
Form und GroBe auf weisen und kann aus einer Vielzahl von 
15 Matcrialien hergestellt scin. Das Tragcmiatcrial kann fur 
eine Biokompatibilitat behandelt sein (d. h., um biologische 
FVoben und Sonden vor unerwunschten Suiiktur- oder Akti- 
vitats-Anderungen auf den Kontakt mit der Trageroberfla- 
che hin zu schutzen) und fiir eine Reduzierung einer nicht- 
20 spezifischen Bindung biologischer Materialien an dem Tra- 
ger. Diese Verfahren sind in der Technik gut bekannt (siehe 
z. B. Schoneich u. a.. Anal. Chem. 65 : 67-84R (1993)). Die 
Felder konnen mittels eines Klebers, durch das Einbringen 
in eine Tasche oder einen Kanal, der in dem Trager gebildet 
25 ist, oder mittels jeder anderen Einrichtung, die eine stabile 
und sicherc raumliche Anordnung liefem wird, an dem Tra- 
ger befestigt sein. 

Die "Feldgebung" ist ein Verfahren des Bildens eines Ar- 
rays durch das Aufnehmen und Plazieren einzelner I^elder, 
30 die einzelne oder mehrere Spezies chemischer Anteile enl- 
halten, auf einem Trager in einem festen raumlichen Muster. 

Ein "chemischer Binderanteil" ist ein organisches oder in- 
organisches Molekul, oder ein Abschnitt desselben, der sich 
an eine Zielchemikalie binden kann. Bei dieser Erfindung 
35 wird der chemische Binderanteil vor der Feldgebung auf ei- 
nem Wafer aus dem Lichtquellenmaterial gebunden, im Un- 
terschied zu einem organischen Molekul, das in situ auf ei- 
ner Arrayoberfiache synthetisiert wird, wie dies bei bekann- 
ten Verfahren mit chemischen Arrays der Fall war, beispiels- 
40 weise denjenigen, die von Fodor u. a., siehe oben, verwen- 
det werden. Die bevorzugtc Bindungsart ist cine kovalcntc 
Bindung, obwohl eine nichtkovalente Bindungseinrichtung 
Oder eine Immobilisierung geeignet sein konnien, abhangig 
von dem speziellen Typ des chemischen Anteils, der ver- 
45 wendet wird. Wcnn cs erwunscht ist, kann ein "chemischer 
Binderanteil" durch den Zusatz oder die Beseitigung von 
Gruppen, nachdem der Anteil an einem Wafer aus dem 
Lichtquellenmaterial gebunden ist, kovalent modifizierl 
werden. 

50 Die chemischen Binderanteile dieser Erfindung sind vor- 
zugsweise "bioorganische Molekule" eines naturlichen oder 
synthctischcn Ursprungs, sind fur eine Synthcsc oder Vcr- 
vielfaltigung durch chemische, biochemische oder moleku- 
larbiologische Verfahren tauglich, und sind in der Lage, mit 
55 biologischen Systemen in Wechselwirkung zu treten, bei- 
spielsweise Zeih^zeptorcn, Immunsysicmkomponentcn, 
Wachstumsfaktoren, Komponenten der extrazellularen Ma- 
trix, der DNA und der RNA, und dergleichen. Die bevorzug- 
ten bioorganischen Molekule zur Verwendung bei den Ar- 
60 rays dieser Erfindung sind "molekulare Fuhler", die aus Nu- 
kleinsauren (oder Anteilen derselben), Proteinen (oder An- 
teilen derselben), Polysacchariden (oder Anteilen derselben) 
undLipidcn (oder Anteilen derselben) ausgcwahlt sind, bei- 
spielsweise Oligonukleotiden, Peptiden, Oligosacchariden 
65 Oder Lipidgruppen, die fur eine Verwendung bei der mole- 
kularen Erkennung und bei auf der Affinitat basierenden 
Untersuchungcn tauglich sind (beispielsweise Antigen-An- 
tikorper, Rezeptor-Liganden, Nukleinsauren-Protein, Nu- 
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kleinsauren-Nukleinsaiire, und dergleichen). Ein Array kann 
unterschiedliche Familien von bioorganischen Molekulen 
enthalten, beispielsweise Proteine und Nukleinsauren, wird 
jedoch typischerweise zwei oder mehr Spezies der gleichen 
Molekiiifainilie enthalten, beispielsweise zwei cwder mehr 5 
Sequenzen von Oligonukleotid, zwei oder mehr Proteinanti- 
gene, zwei oder mehr chemisch unterschiedliche kleine or- 
ganische Molekiile, oder dergleichen. Ein Array kann aus 
zwei Molekiilspezies gebildet sein, obwohl es bevorzugt ist, 
daB das Array mehrere zehn bis tausende von Molekiilspe- lO 
zies enthalt, vorzugsweisc von ctwa 50 bis ctwa 1.000 Spe- 
zies. Jede Spezie kann auch in mehreren Kopien vorliegen, 
wenn es erwiinscht ist. 

Ein "Analyt" ist ein Molekul, dessen Erfassung in einer 
Probe erwiinscht ist, und das sich selektiv oder spczifisch an 15 
einen chemischen Binderanteil, beispielsweise einen Mole- 
kularfiihler, bindet. Ein Analyt kann von dem gleichen oder 
einem unterschiedlichen Molekiiltyp sein wie der Moleku- 
larfuhler, an den sich dasselbe bindet. 

Eine "Zielchemikalie" ist ein Molekiil, das das Analyt 20 
enthalt, und kann eine Lichtwechselwirkung mit einem An- 
regungslicht, das von der Lichtquelle emittien wird, zur 
Folge haben. Die Zielchemikalie kann femer eine Markie- 
rung enthalten, die die Lichtwechselwirkung erleichtert. 
Beispiele von Markierungen sind fiuoreszente oder phos- 25 
phorcszente Materialien. Das Analyt sclbst kann die Ziel- 
chemikalie sein, wenn das Analyt selbst Licht emittien, bei- 
spielsweise fluoresziert, wenn es durch das Anregungslicht 
beleiichtet wird. 

Ein "Verbinder" ist ein Molekiil, das in der Lage ist, den 30 
chemischen Binderanteil mit dem derivaiisierten Lichtquel- 
lenmaterial zu verbinden. Ein Verbinder muB nicht vorlie- 
gen, wenn der chemische Binderanteil in der Lage ist, sich 
direkt an das derivatisierte Lichtquellenmaterial zu binden. 

35 

Bevorzugte Ausftihrungsbeispiele 

Fig. 1 zeigt ein veranschaulichendes Beispiel eines Ar- 
rays der vorliegenden Erfindung. Die Stufen (a), (b), (c), (d), 
(e) und (0 zeigen die unterschiedlichen Stufen fiir die Iler- 40 
stcllung des Arrays. (Dicse Stufen wcrdcn spatcr bcschric- 
ben.) Das Array 100 in Fig. 1(f) weist eine Mehrzahl von 
Lichtquellen 12 auf, die auf einer Oberfiache 14 eines Tra- 
gers 133 angeordnet sind. Jede der Lichtquellen weist eine 
Oberfiache 16 auf, auf der Bindcnnolekiilc 18 gcbundcn 45 
sind. Jedes Bindermolekiil 18 weist einen chemischen Bin- 
deranteil 20 auf, der zum Binden eines Zielanteils einer 
Zielchemikalie geeignet ist, Eine Vielzahl von chemischen 
Binderanteilen 20 liegt auf den Oberflachen der Lichtquel- 
len 12 vor, derart, daB unterschiedliche Zielchemikalien an 50 
dem Array 100 gebunden werden konnen. Vorzugsweisc 
weist jede Lichtquelle 12 nur cine Art cincr chcmikalischcn 
Bindereinheit, die derselben zugeordnet ist, auf, derart, daB 
jede Lichtquelle einer Art einer Zielchemikalie zugeordnet 
isL 55 

Auf jcder der Zielchemikalien ist ein Lichtwechselwir- 
kungsanteil (beispielsweise ein Fluorophor), der eine Licht- 
wechselwirkung (beispielsweise eine Ruoreszenz) bewir- 
ken wird, wenn der Lichtwechselwirkungsanteil durch 
Licht, das von der Lichtquelle, der derselbe zugeordnet ist, 60 
emittiert wird, aktiviert wird. Auf diese Weise kann durch 
das Aktivieren der Lichtquellen 12 das Vorliegen oder die 
Mcngc von Zielchemikalien, die an dem chemischen Bin- 
deranteil auf den Lichtquellen gebunden sind, bestimmt 
werden. 65 

Fig. 2 zeigt ein Beispiel der analy tischen Vorrichtung der 
vorliegenden Erfindung zum Analysieren von Chcmikalicn 
in chemischen Arrays. Auf einem Trager 133 befindet sich 
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ein Array 101 von Lichtquellen 108, die Festkorper-Lichl- 
quellen 109 (oder optische Quellen) aufweisen. Beispiele 
von FestkorperlichtqueLen 109, die fur eine Anwendung bei 
der vorliegenden Erfindung geeignet sind, umfassen Ober- 
fiachenemittierende Vertikalhohlraum laser (VCSEL), lich- 
temittierende Dioden (LED) und Di ode n laser, Vorzugsweisc 
ist jede der Lichtquellen 108 eine derartige Festkdrperlicht- 
quelle. Bei diesem Ausfuhrungsbeispiel ist jede der Festkor- 
per lichtquellen durch die Feldgebung (oder Vereinzelung) 
eines groBen Wafers aus einem Festkorper- Lichtquellenma- 
terial in klcincrc Stuckc gebildet. Als cine Folgc des Fcldgc- 
bungsverfahrens weist jedes der Felder eine lichteniittie- 
rende Oberfiache 102, die gerade Kanien 102A aufweist, 
auf. Wenn es erwiinscht ist, konnen die Lichtquellen jedoch 
gcschnittcn werden, um ungerade Kan ten aufzuweiscn. An 
den Oberflachen 102 der Lichtquellen 108 sind Bindermole- 
kule 103 gebunden. Als ein veranschaulichendes Beispiel 
sind in Fig, 2 drei Typen von Bindermolekiilen (A, B, C) ge- 
zeigl, von denen jedes seinen jeweiligen chemischen Bin- 
deranteil (a, b, c) aufweist. Der chemische Binderanteil (a, 
b, c) kann zum Binden von Zielanteilen (a', b', c'), die Ziel- 
chemikalien (A', B', C) zugeordnet sind, vcrwcndct wcrdcn. 
Auf diese Weise kann eine Vielzahl von Zielchemikalien 
104 gebunden werden, indem eine Mehrzahl von Lichtquel- 
len, beispielsweise 109, in dem Array 101 vorliegt. 

Wenn eine Elcktrizitat an die Lichtquellen in dem Array 
101, beispielsweise die Festkorperlichtquellen 109, angelegt 
wird, emittieren die Lichtquellen Licht, um auf die Zielche- 
mikalien aufzutreffen. Die Zielchemikalien, von denen jede 
eine Markierung enthalt, werden eine Lichtwechselwirkung 
bewirken, wenn das Anregungslicht von einer Lichtquelle 
auf dieselben auftrifft. Beispiele einer Lichtwechselwir- 
kung, die fiir eine Anwendung beim Erfassen von Zielche- 
mikalien geeignet sind, umfassen Fluoreszenz und Phospho- 
reszenz, eine LichtsO'euung und eine Lichtabsorption. Das 
Licht als ein Hrgebnis der Lichtwechselwirkung kann durch 
einen Lichtdetektor 106 erfaBt werden. 

Bei Lichtwechselwirkungen, die Licht einer Wellenlange 
zur Folge haben, die sich von der des Anregungslichts unter- 
scheidet, kann das Licht als eine I 'olge der Lichtwechselwir- 
kung durch ein Filter 105 spcktral gcfiltert wcrdcn, um die 
Anregungsstrahlung der Lichtquellen auszuschlieBen. Ein 
Beispiel eines geeignelen Filters ist ein^ Filter mit dielektri- 
scher Beschichtung. Bei einer Lichtwechselwirkung, die 
cine Absorption bcinhallct, wird der Dctektor eine Ab- 
nahme der Lichtubertragung erfassen. Bei der Erfassung ei- 
ner Lichtwechselwirkung, die eine Lichtstreuung beinhaltet, 
soUte der Lichtdetektor derart positioniert werden, daB der 
direkte Weg des Anregungslicht nicht durch den Detektor 
verlauft. Auf diese Weise wird das Anregungslicht keine fal- 
schen Signale erzeugen. Optional kann ein optisches Sam- 
mcl- und Abbildungs-Systcm 107, das beispielsweise Lin- 
sen aufweist, verwendet werden, uni das Licht von der 
Lichtwechselwirkung durch das Filler 105 parallel zu rich- 
ten, um auf den Detektor 106 aufzuu-effen, wodurch die op- 
tischen Signale verbessert werden. 

Fig. 3 zeigt weitere Einzelheiten eines Ausfiihrungsbei- 
spiels der vorliegenden Erfindung, bei dem die Lichtquelle 
ein Diodenlaser ist. Nur ein Abschnitt des Arrays ist gezeigt, 
Der Diodenlaser 140 ist an einer Trageroberflache 14 befe- 
stigt. Der Diodenlaser 140 weist ein Verstarkungsmedium 
144 auf, das zwischen einem oberen Reflektor 146 und ei- 
nem untcren Reflektor 148 angeordnet ist. Jcder der Reflck- 
toren 146, 148 besteht vorzugsweisc aus Schichten eines di- 
elektrischen Materials. Auf der Oberseite des Reflektors 146 
ist eine Beschichtung 150 aufgebracht, die fur die IJefesti- 
gung eines Bindennolckuls D geeignet ist. Das Bindeniiole- 
kiil D weist einen chemischen Binderanteil d auf, der fiir 
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eine Bindung an einem Zielanteil d' einer Zielchemikalie D' 
geeignet ist. 

Fig. 4 zeigi einen Abschnitt noch eines weiteren AusfUh- 
rungsbeispiels des Arrays der vorliegenden Erfindung. Bei 
diesem Ausflihrungsbeispiel ist die Lichtquelle eine lichie- 5 
mittierende Diode (LED). Die lichiemittierende Diode 154 
weist eine Schichl aus einem dielektrischen Material 156 
auf, die auf der Oberseite einer Schicht aus einem lichtemit- 
tierenden Material 158 angeordnet ist. Wiederum befindet 
sich auf der Oberseite der LED 154 eine Beschichtung 150, lO 
die flir die Befestigung von Bindcrmolckulcn, beispicls- 
weise dem Bindermolekiil D, geeignet ist. 

Fig. 5 zeigt ein Ausflihrungsbeispiel der vorliegenden Er- 
findung, bei dem das chemische Array 201 durch ein Sla- 
peln mehrerer linearcr Arrays von Lichtquelleneinhcilen 15 
108 gebildet ist. Trager 202 weisen elektrische Kontakte 
auf, um die Lichtquelleneinheiten 108 zu aktivieren. Die 
Punkte, die in Fig. 5 gezeigt sind, zeigen an, daB zusatzliche 
Lichtquelleneinheiten und zusatzliche Schichten von line- 
aren Arrays hinzugefugt werden konnen. Es konnen hun- 20 
derte, sogar tausende von Elementen oder mehr in einem 
Array existieren. Die Lichtquellen in dem Array konnen 
auch in einer kreisformigen oder zylindrischen Fonn ange- 
ordnet sein, wie in Fig. 6 gezeigt ist. Bei dieser Anordnung 
sind die Lichtquellen 220 auf der zylindrischen Oberflache 25 
222 eines Tragcrs 224 angeordnet. 

Bilden des Arrays 

Fig, 1 zeigt, wie ein typisches Array gebildet wird. Ein im 30 
wesentlichen planarer Wafer aus einem Festkorper-Licht- 
quellenmaterial (Schritt a, 121) wird mi t chemisch reaktiven 
Gruppen derivatisiert (Schritt b, 123). Diese Gruppen wer- 
den kovalent an Verbindermolekiilen gebunden (Schritt c, 
125). Selbstverstandlich kann einer oder beide dieser 35 
Schritte umgangen werden, wenn geeignete funktionelle 
Gruppen und/oder Verbinder inharent in dem Material, das 
fur die Verwendung ausgewahlt ist, vorliegen. Die Verbin- 
der dienen als Befestigungsstellen fiir chemische Binderan- 
teile. Die Verbinder werden mil einer Losung oder Tropf- 40 
chcn der chemischen Binderanteile kontakticrt. Nachdcm 
eine Bindung zwischen den Verbindem und den chemischen 
Binderanteilen stattgefunden hat, werden nicht reagierte 
Anteile durch Spiilen mit einer geeigneten Flussigkeit, bei- 
spielswcise Wasscr, cntfemt. Auf dicse Wcisc werden die 45 
Bindermolekiile gebildet. Nicht reagierte Verbinder werden 
behandelt, um dieselben bei nachfolgenden Arrayherstel- 
lungsschritten chemisch inert zu machen und deren Fahig- 
keit zu minimieren, wahrend nachfolgender Unlersuchungs- 
verfahren mit Analyten in Wechselwirkung zu treten. Diese 50 
Behandlung wird hierin generell als "Abdecken" ("cap- 
ping") bezeichnct. Somit kann beispiclswcisc ein rcaklivcs 
Aldehyd oder eine Isothiocyanat-Gruppe mit einem Amin 
oder Ammoniak abgedeckt werden, eine reaktive Epoxyd- 
gruppe kann mit einer Saureiosung in ein Diol umgewandelt 55 
werden, usw. In einem Schritt (d) sind alle Verbinder an der 
gleichen Spezies eines chemischen Binderanteils (127) an- 
gebracht gezeigt. Es sollte jedoch offensichtlich sein, dafi 
mehr als eine Spezies eines chemischen Binderanteils mit 
einem speziellen Verbinder verbunden sein kann, wenn dies 60 
erwunscht ist. 

Das Wafermaterial wird in einzelne Felder unterteilt 
(Schritt (e), 129). Die Untcrteilung kann vor oder nach dem 
Schritt (b) stattfinden. In einem Schritt (f) werden die Fel- 
der, die die gleiche oder unterschiedliche Spezies von che- 65 
mischen Binderanteilen enthalten (allgemein bei 20 gezeigt) 
auf einem Trager 133 angeordnet, um ein Array zu bilden. 
Bei einem Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung, das in Fig. 6 
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gezeigt ist, sind die Felder 220 zylindrisch auf einier Oberfla- 
che 222 eines Tragers 224 angeordnet. Der Trager kann ein 
solider Stab sein, bei dem die Felder auf der Peripherie an- 
geordnet sind, wie hier gezeigt ist, oder der Trager kann eine 
rohrenfbrmige Siruktur sein, bei der die Felder auf der auBe- 
ren oder inneren Oberflache der Rohne angeordnet sind, oder 
zwischen auBeren und inneren Oberflachen, wenn diese 
voneinander beabstandet sind, Weitere Anderungen dieser 
Form fallen bestimmungsgemaB in den Bereich dieser Erfin- 
dung, 

Eine Viclzahl gecigncter LichiqucUcnmatcrialicn kann 
verwendet werden, vorausgesetzl, das Material ist fiir eine 
Unterteilung in Felder tauglich, mit der Chemie, die fur die 
Bindung der Bindermolekiile an der lichtemittierenden 
Oberflache mit den geeigneten chemischen Binderanteilen 
ausgewahlt ist, kompatibel und optisch mit dem Erfassungs- 
verfahren der Untersuchung, bei der das Array verwendet 
werden soil, kompatibel. Beispiele eines geeigneten Materi- 
als umfassen, ohne eine Begrenzung, oberflachenemittie- 
rende Vertikalhohlraumlaser (VCSELs), lichtemittierende 
Dioden (LEDs) und Dioden laser, wobei alle derselben lich- 
temittierende Facettcn (oder Oberflachen) aufwciscn. Quan- 
tuinpunktlaserdioden werden ebenfalls als brauchbar be- 
trachtet. Beispiele von Literaiurquellen fiir ein derartiges 
Lichtquellenmaierial umfassen beispielsweise Salah und 
Tcich, Fundamentals of Photonics, Wley-Intcrsciencc, New 
York, 1991, S. 593-641, und Bare u. a., "A simple surface- 
emitting LED array useful for developing free- space optical 
interconnects", LE.E.E., Photon. Tech. Lett., Bd. 5, 
172-175, 1993, und (bezLiglich einem Array von oberfla- 
chenemittierenden Vertikalhohlraumlasem (VCSEL)): Sa- 
lah und Teich, siehe oben, Seite 638. 

Basierend auf der vorliegenden Offenbarung wird ein 
Fachmann Kenntnis haben, wie die Wafer eines solchen 
lichtemittierenden Festkorperquellenmaterials chemisch zu 
derivatisieren und in Felder zu unterieilen sind. lis sollte of- 
fensichtlich sein, daB auf einem Wafer aus VCSELs die pla- 
nare Oberflache des Wafers die lichtemittierende Oberflache 
ist, und daB diese Oberflache chemisch derivatisiert und in 
Felder unterteilt werden kann. Bei kantenemittierenden La- 
scrdiodcn bcfindcn sich die cmitticrcndcn Oberflachen der 
Laserdioden auf einem Wafer auf der Kante in der Form ei- 
nes linearen Arrays. In diesem Fall wird die lichtemittie- 
rende Oberflache auf diesem linearen Array (Wafer) che- 
misch derivatisiert, um die chemischen Binderanteile zu 
iibermitteln, und danach in Felder geteilt. 

Verschiedene Techniken konnen verwendet werden, um 
Verbinder- oder Binder-Molekiile an den Lichtquellen zu 
binden. Ein Routine verfahren zum Derivatisieren einer 
Glas- oder Silizium-Oberflache, das zur Derivaiisierung der 
lichtemittierenden Facetien der lichtquellen verwendet 
werden kann, fiir die Bindung der Binder- oder Vcrbindcr- 
Molekiile besteht in der Bildung von Siloxan-Bindungen 
unter Verwendung von Organosilanen, beispielsweise 3- 
Giycidoxypropyl-Trimethoxysilan ("GOPS"), 3-Aminopro- 
pyltricthoxysilan (APS) und derglcichcn, die gut bckanntc 
chemische Eigenschaften aufweisen. Das Verbindermolekiil 
kann ein bifunktionelles Reagenz sein, das die Oberflache 
an eine Gruppe bindet und den chennischen Binderanteil an 
die andere. Altemativ kann der Verbinder ein Reagenz sein, 
das kovalent an die Oberflache gebunden ist (beispielsweise 
Streptavidin, Avidin, usw.) und an das interessierende Mole- 
kiil durch cine nicht-kovalcnte Wechselwirkung hohcr Affi- 
nitat (beispielsweise Biotin). Verfahren zum kovalenien 
Verbinden chemischer Binderanteile mit verschiedenen Ma- 
terialien zur Verwendung bei Affinitatsreinigungsverfahren 
sind gut bckannl. Siehe allgemein Aflinity Techniques. En- 
zyme Purification: Pan B. Methods in Enzymology, Bd. 34, 
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W.B. Jakoby, M. Wilchek, Acad. Press, NY (1974), und Im- 
mobilized Biochemicals and Affinity Chromatography, Ad- 
vances in Experimental Medicine and Biology, Bd. 42, R. 
Dunlap, Plenum Press, NY (1974). Die kovalente Bind'ung 
von Oligonukleotiden an Fesikorpertragem zur Verwendung 
bei Hybridisierungsuntersuchungen ist bei Ghosh & Musso, 
Nuc. Acids Res. 15:5353-5372(1987) undEggersu. a.. Bio 
Techniques 17: 516-524 (1994), beschrieben. Selbstver- 
standlich soilten die gebundenen chemischen Binderanteile 
in der Lage sein, bei Bindungsuntersuchungen frei mit den 
Zicichemikalien in Wechsclwirkung zu trcten (beispicls- 
weise sollte ein gebundenes Oligonukleolid frei sein, urn 
sich mit einer komplementaren Nukleinsaure zu kreuzen 
Oder sich an ein sequenzspezifisches Protein zu binden, ein 
Antigen muB in der Lage sein, mit einem Antikorper in 
Wechselwirkung zu u-eten, usw.). Weitere Beispiele von 
VeroffentUchungen, die sich auf das Binden von Chemika- 
lien an ein Substrai beziehen, umfassen die PCT-Veroffent- 
lichung 89/10977; die PCT-Veroffentlichung WO 91/07087; 
das US-Patent 5,143,854; und die WO 92/10092. 

Die chemischen Binderanteile, die zur Verwendung bei 
den Arrays dieser Erfindung bestimmt sind, sind allgcmein 
bioorganische Molekule, wie oben definiert wurde, die Mo- 
lekulargewichte von mehreren hundert Dalton bis etwa 
mehrere hundert Kilodalton aufweisen. Vorzugsweise soil 
die Dichte von Molekulen, die an ciner LichtqucUe in einem 
einzelnen Feld gebunden sind, in dem Bereich von etwa 
l.(X)0 bis etwa 100.000 Molekule pro Quadratmikrometer 
der Oberflache liegen. 

Bei einer Lichtwechselwirkung, beispielsweise einer 
Ruoreszenz und Phosphoreszenz, weist das Licht, das eine 
Folge der Lichtwechselwirkung ist, eine unterschiedliche, 
allgemein langere Wellenlange ais das Anregungslicht, das 
von der Lichtquelle emittiert wird, auf, wenn Licht von der 
Lichtquelle auf die Markierung trifft. Daher bewirkt das An- 
regungslicht ein geringeres Rauschproblem, da ein Filter 
verwendet werden kann, urn die Intensitat desselben zu re- 
duzieren, derart, daS das Fluoreszenz- oder Phosphores- 
zenz-Licht selektiv erfaBt werden kann. Beispiele geeigne- 
ter Markierungen, die verwendet werden konnen, umfassen 
gut bekanntc und allgemein vcrfugbarc, beispielsweise 
Fluoreszein, Indokarbozyanin-Farbstoffe (beispielsweise 
CY3, CY5), TEXAS RED, Ethidium-Bromid und chela- 
tierte Lanthanide. In bestimmten Fallen kann, um das Licht- 
wcchselwirkungssignal zu crhohcn, ein Rezcptor, der in der 
Lage ist, viele Molekule einer Markierung zu binden, an das 
Analyt gebunden werden und in die Zielchemikaiie einge- 
schlossen werden, die selbstverstandlich an das Bindermo- 
lekiil auf der Lichtquelle gebunden werden kann. Diese 
Markierungstechniken und Messungen liegen innerhalb der 
Kenntnis von Fachleuten. Siehe beispielsweise die PCT- 
Veroffentlichung WO 91/07087. 

Beim Sammeln von Signalen bei der Lichtwechselwir- 
kung besteht eine Moglichkeit, Rauschen zu reduzieren, 
darin, Markierungen zu verwenden, die kompatibel mit ei- 
ner Zeit-aufgelostcn Ruoreszcnz sind, wclchc Fachleuten 
auf dem Gebiet der chemischen Analyse unter Verwendung 
von Markierungen bekannt ist. Dies ist besonders vorteilhaft 
bei der Frequenz-Multiplex-Technik, die spater erlautert 
wird. Die Verwendung der Zeit-aufgelosten Fluoreszenz lie- 
fert einen Phasenunterschied zwischen dem Anregungslicht 
und dem Fluoreszenzlicht, wodurch ermoglicht wird, daB 
Hintergrund und Rauschen rcduzicrt und unterdriickt wer- 
den. Die Zeit-aufgeloste Fluoreszenz erfordert vorzugs- 
weise Detektoren und Lichtquellen groBer Bandbreite. lypi- 
sche Farbstoffe fiir eine Zeit-aufgeloste l*Iuoreszenz, die fur 
die yorliegcndc Erfindung gccignct sind, wciscn Lcbcnszci- 
ten in der GroBenordnung von etwa einigen 10 Nanosekun- 
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den Oder weniger auf, beispielsweise Ethidium-Bromid. 
Folglich sind Lichtquellen und Lichtdetektoren mit Band- 
breiten von mehr als etwa 1 MHz bevorzugt. 

Bei einer Lichtwechselwirkung, bei der keine Anderung 
5 der Spektralfrequenz erwartet wird, wenn die Zielchemika- 
iie beleuchiet wird, beispielsweise einer Lichtabsorpiion 
Oder einer Lichtstreuung, muB keine Markierung notwendig 
sein, wobei das Analyt die Zielchemikaiie ist. Jedoch kann 
eine Markierung verwendet werden, um die Lichtabsorpiion 
10 Oder die Lichtstreuung zu erleichtem. 

Um das LichtqucUcnmatcrial zu dcrivatisicrcn, sind die 
chemischen Binderanteile in einer Losung enthalten, die in 
der Form von Tropfchen zu der Bindungsoberflache des Wa- 
fers geliefert werden kann (siehe beispielsweise die EP- 
15 0268237 fur ein Bcispicl einer Vorrichtung, die zum Ausgc- 
ben und Drucken von Reagenzien geeignet ist), wobei die 
Losung altemativ vorzugsweise in Kontakt mit der Oberfla- 
che gehalten werden kann. Es wird angenommen, daB einige 
der Arrays, die durch das Verfahren dieser Erfindung gebil- 
20 det werden, mehrere Spezies von Verbindermolekiilen oder 
eine einzelne Spezies von Verbindermolekiilen enthalten 
werden. 

Wie oben bemerkt wurde, konnen die Felder auf jede Art 
und Weise gebildet werden, die geeignet ist, um das Licht- 
25 quellenmaterial zu unterteilen. Ein Verfahren ist die Sage- 
Vcrcinzelung. Typischcrwcisc wird das Material auf die fol- 
gende Art und Weise mit einer handelsiibliche Vereinzel- 
ungssage vereinzelt. Das Material, beispielsweise ein Wafer, 
wird zur Befestigung auf einem Vakuumfutter auf einem 
30 Dunnfilmhafttrager plaziert. Das Vereinzelungsgerat ist mit 
Informationen iiber die Form des Materials, das geschnitten 
werden soil, die gewunschte Tiefe des Schnitts und die Ge- 
schwindigkeit der Bewegung des Putters zu der Klinge hin 
(wobei angenommen wird, dafi die Position der Klinge fest 
35 ist) programmiert. Das Material wird mit einer Klinge, bei- 
spielsweise einer Metal 1- oder einer Diamant-impragnierten 
Klinge, die sich mit einer Geschwindigkeit von etwa 20.000 
Umdrehungen pro Minute (rpm) dreht, in eine erste Rich- 
lung geschnitten. Abfall, der durch das Schneiden erzeugt 
40 wird, kann mit einem Luft-, Gas- oder I'lussigkeits-Strahl 
von der Schnittobcrflachc wcggclcitct werden. Das Material 
wird dann um einen gewunschten Winkel gedreht, worauf- 
hin das Schneiden in eine zweite Richtung fortgesetzt wird, 
bis die Bildung der Felder abgeschlossen ist. Ein Beispiel 
45 yon Dokumenten ubcr das Vcrcinzcln von Fcstkorpcrwafcm 
ist bei Gerry Bariepy, "Wafer dicing: Theory and Practice," 
Elektronic Manufacturing and Testing, Dezember 1985, an- 
gegeben. 

^ Ein weiteres Verfahren zum Bilden der Felder ist ein 
50 Spalten. Kristallgitter sind in einem Wafer eines Festkorper- 
maierials zu finden. Der Wafer kann entlang von Linien in 
den Kristallgittcm gcspaltct werden, wodurch cine rclativ 
saubere Trennung gespalteter Teile ohne die Bildung von 
viel Abfall moglich ist. Abhangig davon, ob der Wafer ein 
55 Wafer auf der planaren Oberflache (beispielsweise VCSEL) 
Oder ein kantencmitLiercnder lichtcmittiercnder Wafer (bei- 
spielsweise eine Platte einer kantenemittierenden Laser- 
diode) ist, kann eine leicht unterschiedliche Unterteilungs- 
technik verwendet werden. Basierend auf der vorliegenden 
60 Offenbarung werden Fachleute in der Lage sein, den Wafer 
in Felder von Lichtquellen zu unterteilen. 

Ein in Felder unterleiltes Array der voriiegenden Erfin- 
dung wird durch ein Fcldgebungsverfahren gebildet, das das 
Ubertragen der Felder, die aus Wafem mit einer Vielzahl 
65 von Verbindermolekiilen und chemischen Binderanieilen er- 
halten werden, zu einem 'i Yager in einer stabilen vorbe- 
stimmien raumlichcn Anordnung, uinfaBt. Die Feldgcbung 
oder Uberlragung (die hierin als "Aufnahme und Plazie- 
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rung" bezeichnet wird) kann mit Verfahren durchgefuhrt 
werden, die bei der Herstellung integrierter Schaltungen und 
LEDs bekannt sind (siehe bei spiels weise das US-Patent 
5.256,792). Das folgende automatisierte Verfahren ist ein 
Beispiel eines Robotertechnik- Verfahren, das verwendet 5 
wurde, um Felder aufzunehmen und zu plazieren, die Oligo- 
nukleotide und Proteine enthalten, beispielsweise einzeln 
auf einen Trager in einer slabilen raumlichen Anordnung. 
Ein einzelnes Feld in einer Gruppe von Feldem von einem 
Wafer innerhalb eines x-y-Gitters wird mit Hilfe einer Ka- lO 
mcra lokalisiert. Das Feld wird mit einer Vakuumsondc auf- 
genommen, mit einer Kamera wiederum inspiziert, mit ei- 
nem x-y-Planarmotor zu einer vorbestimmten Position auf 
einem Trager bewegt und in einen Halter in den Trager ein- 
gefugt. Die Felder konnen in einem kreisfonnigen Muster 15 
angeordnet und durch gerillte Kanale, die in dem TVager ge- 
bildet sind, in Position gehalten werden, Altemativ konnen 
die Felder durch ein Haftmittel gehalten werden. Da derUr- 
sprung jedes Felds bekannt ist (d. h. der Wafer, von dem das 
Feld stammt), sind die Zielchemikalien bekannt, die durch 20 
jedes Feld gebunden werden. Die Techniken zum Bilden 
von Mikrostrukturcn, beispielsweise Tkschcn, Rillcn odcr 
Kanalen, die es eniioglichen, Felder in einem Ttager zu be- 
festigen, sind auf dem Gebiet der Mikroherstellungstechnik 
gut bekannt. Eine weitere alternative Anordnung ist die, die 25 
in Fig. 5 gczeigt ist. Eine Verdrahtung ist vorgesehcn, uiii 
die Lichtquellen mit einer Elektrizitatsquelle und einer 
Steuer-(Schalt-) Vorrichtung elektrisch zu verbinden, die die 
Aktivierung der Lichtquellen steuert. 

Die Arrays der vorUegenden Eriindung sind zur Verwen- 30 
dung bei einer molekularen, auf Erkennung basierenden Un- 
tersuchung fur die Analyse einer Probe, der unterstellt wird, 
daS dieselbe eine oder mehrere Zielchemikalien (markierte 
Analyte) enthalt, deren Erfassung erwunscht ist, bestimmt. 
Die Probe wird in Kontakt mit einem Array von Molekiilen 35 
bekannter Struktur oder Akti vital, die an vorbestimmten 
raumlichen Positionen auf einem Trager angeordnet sind, 
gebracht. Jedes Fluidiksystem oder Fluidhandhabungssy- 
stem, das zum Zuflihren einer flussigen Probe zu einem Ar- 
ray geeignet ist, kann zu diesem Zweck verwendet werden. 40 
Beispielsweise kann das Fluidiksystem Rohrleitungen, Rca- 
genzgefaBe, Pipetten, Ventile, elektrische Steuerungen und 
dergleichen enthalten, die Fachleuten bekannt sind. 

Die Zielchemikalie und daher das Analyt wird von einer 
Array lichtqueUc crkannt und an dcrselbcn sclcktiv gcbun- 45 
den; die Bindung ist von ausreichend hoher Affinitat, um zu 
ermoglichen, daB das Analyt durch die Arraylichtquelle zu- 
riickgehalten wird, bis die Erfassung des Analyts erreicht 
wurde. Die selektive Erkennung kann auf eine unterschied- 
liche physikalisch-chemische Charakteristik des Analyts ge- 50 
stutzt werden (beispielsweise einen Bereich mit einer spe- 
zicUcn Ladungsvcrtcilung oder Polaritat, der durch ein Ar- 
ray molekiil erkannt werden kann), oder ein spezifisches che- 
misches Merkmal des Analyts (beispielsweise eine spezifi- 
sche Primarsequenz in einer Nukleinsaure, einem Protein 55 
oder einem Polysaccharid, einer sckundarcn Aufbaustruktur 
oder Aufbaustruktur hoherer Ordnung, oder einer spezifi- 
schen chemischen Gruppe oder Kombi nation von Gruppen, 
um eine aktive S telle zu bilden). Es wird angenommen, daB 
die Arrays, die durch das Verfahren dieser Erfmdung gebil- 60 
det werden, zur Klassierung von chemischen und moleku- 
larbiologischen Bibliotheken fiirneue therapeutische Mittel, 
zum Identifiziercn von Liganden fur bckanntc biologischc 
Rezeptoren und neue Rezeptoren fur bekannte Liganden, 
zum Identifizieren ausgedruckter Gene, zum Charakterisie- 65 
ren genetischer Polymorphismen, zum Genotypisieren 
menschlicher Populationcn fur diagnostischc und therapeu- 
tische Zwecke und viele andere Verwendungen brauchbar 
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sind. 

A. Array-Lichterfassung 

Ein Detektor wird verwendet, um das Licht, das eine 
Folge einer Lichtwechselwirkung in dem Array ist, zu erfas- 
sen. Vorzugs weise wird ein Array detektor verwendet, um 
das Signal von jeder Lichtquelle einzeln zu messen. Zumin- 
dest ein Detektorelement wird verwendet, um das Signal 
von jeder Lichtquelle zu messen, beispielsweise der Licht- 
quelle 12 in dem Array von Fig. 1. Jcdoch konnen mchr als 
ein Detektorelement verwendet werden, um die Zielchemi- 
kalien liber- Abzutaslen (over- sample), was die Unterschei- 
dung gegeniiber UngleichmaBigkeiten ermoglicht. Die 
tibcrabtastung ermoglicht cine schncUc Signalerfassung mit 
Niederleistungs-Lichtquellen. Ein Beispiel eines Arrayde- 
tektors ist ein Festkorper-Halbleiterbauelement, beispiels- 
weise ein CCD-Array (CCD = charge-coupled device = la- 
dungsgekoppeltes Bauelement). Festkorper-Halbleiter-De- 
tektorarrays konnen durch einen thermischen Elektrokuhler 
gekiihlt werden, um eine Dunkelladungsansammlung zu re- 
duzieren, um das Rauschvcrhalten und die Empfindlichkcit 
der Analysetechnik zu verbessern. 

Das Anregungslicht von einer Lichtquelle fallt auf die 
Markierung (beispielsweise ein fluoreszentes Molekiil, das 
an das Analyt in der Zielchemikalie gebunden ist) und be- 
wirkt, daB dieselbe Licht als das Lichtwechselwirkungssi- 
gnal emittiert. Nur Felder mit einer Zielchemikalie, die eine 
Markierung aufweist, werden das Lichtwechselwirkungssi- 
gnal emittieren. Die erfaBlen Lichlwechselwirkungssignale 
sind mit der elektronischen Anregung fiir die Lichtquellen 
synchronisiert und werden vorzugsweise durch eine elektro- 
nische Verarbeitungseinheit, beispielsweise einen Mikro- 
prozessor oder einen Computer, verarbeitet. Durch das Ana- 
lysieren des Musters der Lichtwechselwirkung in dem Array 
kann die Identitat der Analyte in der Probe bestimmt wer- 
den. 

Das Vorliegen unterschiedlicher Zielchemikalien, die auf 
einer Oberflache auf unterschiedlichen einzelnen Lichtquel- 
len gebunden sind, ohne dazwischenhegende mechanische 
Strukturcn (beispielsweise Linsen, Prismcn, Strahlsteue- 
rungsvorrichtungen) ermoglicht, daB kompakte Arrayvor- 
richtung hergestellt werden. Femer ist der Bedarf nach Ab- 
bildungsoptiken, um Anregungslicht von den Lichtquellen 
auf die Zielchemikalien zu kanalisieren, beseitigU Es ist vor- 
teilhaft, daB derartige Optiken nicht erforderlich sind, da da- 
zwischenhegende Optiken, wie z. B. eine Linse, eine Aber- 
ration erzeugen konnen und den Anregungslichtweg storen 
konnen. Femer sind derartige Opdken unvoUkominen, wo- 
bei Oberflachen ihrer optischen Elemente unvermeidlich 
eine bestimmte LichLstreuung bewirken und ein erhohtes 
Rauschcn zur Folge habcn. 

B. Multiplexen 

Statt der Verwcndung eines Arraydetektors, um die Licht- 
wechselwirkung zu erfassen, kann ein optischer Einzelele- 
mentedetektor verwendet werden. Zu diesem Zweck kann 
entweder ein zeitliches Multiplexen oder ein Frequenzmul- 
tiplexen durchgefuhrt werden. 

Beim Zeitmultiplexen konnen die Lichtquellen, beispiels- 
weise die Lichtquelle 12, auf eine zeitlich multiplex te Art 
und Weise angcrcgt, d. h. aktivicrt, werden. Beim Zeitmulti- 
plexen werden die Lichtquellen einzeln und sequentiell akti- 
viert. Die Lichlwechselwirkungssignale werden durch den 
gleichen Detektor erfaBt. Da die Anregungszeit und die Zeit 
der Lichtwechselwirkung fur jedes der Felder bekannt ist, 
wobei sich dieselben zwischen den Feldem unterscheiden. 
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isi die Identitat von jedem der Felder, die Lichtwechselwir- 
kungssignale emiitieren, bekannt. Folglich kann das Licht- 
wechselwirkungsmuster analysiert werden, um die ge- 
wunschten Informationen iiber die Analyte in der Probe zu 
erhalten. 5 

Beim Frequenzmultiplexen werden die Lichtquellen in 
dem Array gleichzeitig angeregt, wobei ein einzelner Licht- 
detektor verwendet werden kann, um die Lichtwechselwir- 
kungssignale zu erfassen. Jede der Lichtquellen ist derart 
gesteuert, daB sich die Intensitai ihres Anregungslichls re- lO 
gclmaBig p>eriodisch andert, bcispiclswcisc in cincr sinus- 
formigen Form, einer Rechtecksignalform, einer Sagezahn- 
form, und dergleichen. Die Frequenz dieser Lichtintensitats- 
Anderungen unterscheidet sich fur jede der Lichtquellen. 
Folglich wird sich die Frequenz der Lichlwechsclwirkungs- 15 
signale von Lichtquelle zu LichtqueUe unterscheiden. Durch 
das Analysieren der Frequenzen der Lichtwechselwirkungs- 
signaie, wenn die Lichtquellen aktivien sind, kann die Iden- 
dtat der Felder, die eine Lichiwechselwirkung bewirken, 
was die Bindung von Zielchemikalien anzeigt, bestimmt 20 
werden. Ein Spektrumanalysator kann angeschlossen sein, 
um die elektrischen Signale von dem Lichtdctektor zura 
Zweck des Analysierens des Speklrunis der Lichtwechsel- 
wirkungssignale, die durch den Lichtdetektor erfaBt werden, 
zu empfangen. Die einzelnen Signale konnen durch den 25 
Spektrumanalysator aufgclost und gemessen werden. Die 
Spektrumanalyse kann mittels mehrerer Modulatoren und 
Demodulatoren oder durch eine digitale Signalverarbeitung 
auf eine analoge Weise erfolgen. In dem letztgenannten Fall 
kann ein Analog/Digital- Wandler verwendet sein, um das 30 
Ausgangssignal des Lichtdetektors zu digitalisieren. Die di- 
gitalisienen Daten konnen durch ein digitales Filter in ei- 
nem Computer, einem Mikroprozessor usw., mit gut be- 
kannten Techniken, beispielsweise einer schnellen Fourier- 
Transformation, gefiltert werden. 35 

Festkorper-Halbleiterbauelemente sind einer Hochfre- 
quenzmodulation zugangUch. Eine Erfassung der optischen 
Signale bei einer Frequenz f iiber dem Amplitudenrauschen 
der Quellen oder dem 1/f-Rauschen des Lichtdetektors wird 
die sensitive Erfassung von Zielchemikalien erleichtem. Die 40 
Fahigkcit, die Frequenzmultiplcxtcchnik zu vcrwcndcn, ist 
vorteilhaft dahingehend, daB die Analyse in einer kurzen 
Zeit erreicht werden kann, da alle Lichtquellen gleichzeitig 
aktiviert werden konnen. Femer existiert mit dem Array der 
vorUcgcnden Erfindung kein Bedarf danach, cine Licht- 45 
quelle zu verschieben oder einen Lichtstrahl zu steuem, um 
die einzelnen Elemente in dem chemischen Array zu be- 
leuchten. Daher ist das Risiko eines mechanischen Ausfalls 
reduziert. 

Das Erfassen der Licht wechselwirkung mit einem geeig- 50 
neten Detektor wird ein Lichtwechselwirkungsmuster zur 
Folge habcn, bei dem bcstimmtc Ortc in dem Muster cine 
Wechselwirkung zeigen und besUminte Orte nicht. Wic vor- 
her erwahnt wurde, wird das Analysieren des Lichtwechsel- 
wirkungsmusters in dem Array Informationen uber die Ziei- 55 
chemikalicn licfcm und daher die Analyte, die an den Fel- 
dem gebunden sind. Die Identitat einer Zielchemikalie, die 
an einem speziellen Ort in dem Array an ein Feld gebunden 
ist, kann durch das Erfassen des Orts der Lichtwechselwir- 
kung in dem Muster und das Verbinden desselben mit einer 60 
gekennzeichneten Datei des Arrays bestimmt werden. Die 
gekennzeichnete Datei ist eine In formation sdatei, in der die 
Identitat und die Position jedcs chcmikahschen Bindcran- 
teils in dem Array, das zu der Datei gehort, gespeichert ist. 
Es existieren verschiedene Verfahren zum Verbinden dieser 65 
gekennzeichneten Datei mit dem physikalischen Array Bei- 
spielsweise kann die gekennzeichnete Datei physikalisch 
auf dem Array oder dem Gehause desselben mittels eines Si- 
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liziumchips, eines Mag nets treifens oder eines Strichcodes 
codiert sein. Altemativ konnten die Informationen, die das 
Array zu einer speziellen gekennzeichneten Datei identifi- 
zieren, auf einem Array oder dem Gehause desselben ent- 
halten sein, wobei die tatsachliche Datei in der Datenanaly- 
sevon-ichtung oder in einem Computer, der in Verbindung 
mit der Vorrichtung ist, gespeichert sind. Die Verbindung 
der gekennzeichneten Datei mit dem physikalischen Array 
wiirde zur Zeit der Dalenanalyse stattfinden. Noch eine wei- 
tere MogUchkeit des Verbindens bestiinde darin, die ge- 
kennzeichnete Datei in einer Vorrichtung, beispielsweise ei- 
ner Platte oder einer Kane, zu speichem, die durch den Be- 
nutzer des Arrays zu der Zeit, zu der das Array bei der Un- 
tersuchung verwendet wird, in die Datenanalysevorrichtung 
cingefiihrt werden konntc. 

Obwohl die darstellenden Ausfuhrungsbeispiele der Vor- 
richtung der vorliegenden Erfindung und der Verfahren zum 
Herstellen und Verwenden der Vorrichtung detailliert be- 
schrieben wurden, soUte es offensichtlich sein, daB die oben 
beschriebenen Ausfuhrungsbeispiele durch Fachleute spe- 
ziell hinsichtlich der GroBen und Formen und der Kombina- 
tion der vcrschicdcncn beschriebenen Merkmalc modifiziert 
werden konnen, ohne vorii Bereich der Erfindung abzuwei- 
chen. Beispielsweise wird angenommen, daB ein Array her- 
gestellt werden kann, bei dem moglicherweise die meisten 
Cbcispiclsweise inchr als 50%), jedoch nichi alle der Felder 
mittels des beschriebenen Feldgebungsverfahrens heige- 
stellt sind. 

Paten tan spriiche 

1. Vorrichtung zum Analysieren von Zielchemikalien 
mit folgenden Merkmalen: 

einem Array (100) von zwei oder mehr Lichtquellen 
(12), die jeweils eine emittierende Oberflache (16) auf- 
weisen, von der Licht von der Lichtquelle (12) emittiert 
wird; und 

zwei oder mehr chemikalischen Binderanteilen (20), 
die den Lichtquellen (12) an den emittierenden Ober- 
flachen (16) zugeordnet sind, zum Binden von Zielche- 
mikalien derart, daB unterschicdlichc Zielchemikalien 
an dem Array (100) gebunden werden konnen, wobei 
die Lichtquellen (12), wenn dieselben aktiviert sind, 
Licht emittieren, um eine Lichtwechselwirkung mit 
den Zielchemikalien zu bcwirkcn, um ein Lichtinusler 
zu erzeugen, um das Vorliegen oder die Menge der 
Zielchemikalien anzuzeigen. 

2. Vorrichtung gemaB Anspruch 1, bei der das Array 
ein in Felder unterleiltes Array (100) ist, und bei der die 
Lichtquellen Festkorper-Lichtquellen (109) sind. 

3. Vorrichtung gemaB Anspruch 2, bei der 50% oder 
mehr der Fcstkorpcr-LichtqucUcn durch Tcilen eines 
Wafers aus einem Festkorper-Lichtquellen material in 
kleinere Felder (129) von Lichtquellen hergestellt sind. 

4. Vorrichtung gemaB einem beliebigen der Anspriiche 
1 bis 3, bei der die Lichtquellen (12) entwcder lichtc- 
mittierende Dioden, Oberflachen-emittierende Verti- 
kalhohh-aumlaser oder kantenemittierende Diodenlaser 
aufweisen. 

5. Vorrichtung gemaB einem beliebigen der Anspriiche 
1 bis 4, bei der auf jeder Lichtquelle (12) zumindest ein 
chemischer Binderanteil (20) voriiegt und nicht alle 
Lichtquellen (12) den gleichcn chemischen Binderan- 
teil aufweisen, derart, daB jede der Zielchemikalien zu- 
mindest einer der Lichtquellen (12) zugeordnet sein 
kann, wobei die Lichtquellen (12), wenn dieselben ak- 
tiviert sind, Licht emittieren, das cine Fluoreszenz in 
den Zielchemikalien bewirkt. 



DE 197 31 479 A 1 

15 

6. Verfahren zum Herstellen einer Vorrichtung zum 
Analysieren von Zielchemikalien mil folgenden Merk- 
malen: 

Anordnen von Feldem (129) von Lichtquellen (12) in 
einena Array (100), wobei die Feider (129) der Licht- 5 
quellen chemische Binderanteile (20) auf denselben 
zum Binden von Zielchemikalien aufweisen, derart, 
daB jede Zielchemikalie zumindest einem der Feider 
(129) in dem Array (100) zugeordnet ist» das einen che- 
mischen Binderanteil (20) aufweisi, der zum Binden lO 
der Zielchemikalie geeignet ist, und derart, da6 untcr- 
schiedliche Zielchemikalien an dem Array (100) ge- 
bunden werden konnen, wobei die Feider (129) von 
Lichtquellen, wenn dieselben aktiviert sind, Lichl emit- 
dercn, um eine Lichlwcchselwirkung mil den Ziclche- 15 
mikalien zu bewirken, um ein Lichtmuster zu erzeu- 
gen, um das Vorliegen der Zielchemikalien anzuzeigen. 

7. Verfahren gemaB Anspruch 6, das femer das Binden 
einer oder mehrerer Spezies von Bindermolekiilen 
(18), die die chemischen Binderanteile (20) aufweisen, 20 
auf einer Oberflache (102) auf jeder der Lichtquellen 
(12), um das Fcld (129) zu erhaltcn, aufweist. 

8. Verfahren gemaB Anspruch 6 oder 7, das femer das 
Bereitstellen von zwei oder mehr Wafem (121) des 
Festkorper-Lichtquellenmaterials, das Binden von ei- 25 
nem oder mehrercn chemischen BinderanLeilen (127) 
auf einer Oberflache auf jedem der Wafer (121) derart, 
daB jede Zielchemikalie zumindest einen der Wafer 
(121), der einen chemischen Binderanteil aufweist, der 
zum Binden der Zielchemikalie geeignet ist, aufweist, 30 
und das Spalten des Wafers (121), um die Feider (129) 
von Lichtquellen zu erhalten, aufweist. 

9. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 6 bis 8, bei 
dem das Binden der chemischen Binderanteile (127) 
auf einer Oberflache das Befestigen eines Festkorper- 35 
materials, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus 
Uchtemittierenden Dioden, kantenemittierenden Dio- 
denlasern und oberflachenemittierenden Vertikalhohl- 
raumlasem besteht, auf der Oberflache aufweist. 

10. Verfahren zum Analysieren von Zielchemikalien 40 
in einer Probe mit folgenden Mcrkmalen: 

(a) Bereitstellen eines Arrays (100) von zwei 
oder mehr Lichtquellen (12), von denen jede eine 
emittierende Oberflache (16) aufweist, von der 
Licht von der Lichtquellc (12) cmitticrt wird, und 45 
zwei oder mehr chemische Binderanteile (20), die 
den Lichtquellen (12) an der emittierenden Ober- 
flache (16) zugeordnet sind, zum Binden von Ziel- 
chemikalien, derart, daB unterschiedliche Zielche- 
mikalien an dem Array (100) gebunden werden 50 
konnen; 

(b) Splilcn der Probe ubcr das Array (100), um 
Zielchemikalien in der Probe an den Lichtquellen 
(12) zu binden und Abspiilen, um ungebundene 
Telle der P*robe zu beseitigen; 55 

(c) Emitticrcn von Licht von den Lichtquellen 
(12), um eine Lichtwechselwirkung durch Ziel- 
chemikalien, die in dem Array (100) gebunden 
sind, zu bewirken, wobei die Lichtwechselwir- 
kung ein Lichtmuster zur Folge hat; und 60 

(d) Analysieren des Lichtmusters, um das Vorlie- 
gen oder die Menge von Zielchemikalien in der 
Probe zu bestimmcn. 
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